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TO IIUON G DAN SU DUNG THUOC

1. Thanh phin cong thirc thudc: cho 1 lo bot dong khé pha
tiém:

- Thanh phan hoat chét:
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- Thanh phén ta dugc
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(D-Mannitol, Dinatri hydrogen phosphat.12H,0,
Natri dihydrogen phosphat.2H,0)

2. Dang bio ché:
2.1. Dang bao ché: Bot dong kho pha tiém
2.2, M6 ta dang bao ché:
Bot dong kho pha tiém mau tréng.
3. Chi dinh:
Ifosfamid 1a thubc gay doc té bao chi dinh didu tri céc bénh
4c tinh. Ifosfamid c6 thé dung don trj holic ciing c6 thé phéi
hop voéi xa tri, phﬁu thudt hay cac thudc gdy doc té bao khac.
4. Liéu dimg va cich dung:
4.1, Liéu dung
- Ifosfamid chi nén dugc str dung khi c6 céc diéu kién theo doi
thudng xuyén cac thong sb 1am sang, héa sinh, huyét hoc &
trude, trong va sau khi didu tri va dudi sy hudng dén truc tiép
cua céc bac sT c6 kinh nghi¢m voi loai thudc nay.
- Liu ding phai tiy theo timg bénh nhan. Lidu va thoi gian
diéu trj vi/hodc khoang thdi gian didu trj tiy thude vao chi
dinh, ké hoach diéu tri phdi hop, tinh trang sirc khoé va chirc
nang cic co quan ciia bénh nhan; két qua theo doi cic xét
nghiém.
- Khi két hop v6i cac thubc khac c6 doc tinh twong tu, c6 thé
cin phai giam liéu hogc kéo dai khoang thoi gian giira céc dot
didu tri.
- Huéng din vé& phéc dd lidu dung dugc sir dung cho hdu hét
cdc chi dinh duogc dua ra bén dudi:
+ 8 - 12 g/m? dugc chia thanh céc lidu nho bang nhau, ding
du6i dang lidu duy nhit mdi ngay, trong 3 - 5 ngay, lap lai mdi
2 -4 tudn.
+5 -6 g/m? (t6i da 10 g) dugc truyén trong 24 giv, 1ap lai mdi
3 -4 tuln,
- Tan sult str dung dugc xdc dinh theo mic do G ché tay
xuong va thoi gian dé phuc hdi ddy di chirc nang tiy xuong.
) luong dot diéu tri thong thuong 1a 4 dot, nhung co thé dén 7
dot (6 dot dbi véi phuong phap truyén trong 24 gid). bidu tri
1ap lai da dugc str dung khi bi tai phét.
- P& dy phong tac dung ddc véi bang quang, phdi dung
ifosfamid kém véi bd sung nhidu nudc, téi thiéu 2 lit dich uéng
hodc tiém truyén tinh mach mdi ngdy. Mesna nén dugc sir dung
dé phong viém bang quang chay méu. Ifosfamid nén dugc tiém
duéi dang truyén tinh mach cham trong thoi gian i thiéu 30
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phut. Céc nghién ciru v& str dung ifosfamid cho nhimg bénh
nhén suy gan hodc suy than chua dugc thyuc hién.

* Sir dung cho cic dbi twong dic biét:

- St dung ¢ bénh nhdn suy than:

+ @ nhiig bénh nhan suy thédn, dic biét bénh nhan suy thin
ning, bai tiét qua than bi gidm c6 thé lam ting ndng do
ifosfamid va céc chét chuyén hoa cia no trong huyét tuong.
Piéu nay c6 thé din dén tang doc tinh (nhu doc tinh thin kinh,
doc than, doc tinh mau) va cin xem xét khi xdc dinh lidu ¢
nhiing bénh nhan nay.

+ Ifosfamid va cac chét chuyén héa ctia no duge thdm tach.

- Strdung ¢ bénh nhan suy gan:

Suy gan, dic biét néu nang, co thé lién quan dén viéc lam giam
kich hoat ifosfamid. Didu nay c6 thé thay ddi hi¢u qua didu tri
ctia ifosfamid. Albumin huyét thanh thdp va suy gan ciing duoc
xem 13 yéu t& nguy co dbi vai tién tridn doc tinh than kinh. Suy
gan ¢6 thé lam tdng sy tao thanh chét chuyén hoa duoc tin la
gdy ra hodic gép phdn vao doc tinh thin kinh va ciing gép phin
lam doc than. Pidu nay cin dugc xem xét khi chon liéu va giai
thich dap tmg véi liéu duoc chon.

- Sirdung o tré em:

+ O tré em, lidu luong va cach dung nén duogc xdc dinh dya
theo loai khéi u, giai doan khéi u, tinh trang chung ctia bénh
nhan, bt ky lidu phap gay doc té bao trude d6 va néu lidu phip
héa tri hay xa tri duoc sir dung ddng thoi. Céc thir nghiém 1dm
sang lién quan dén lidu lugng:

++ 5 g/m? trong 24 gio.

++ 9 g/m? dugc phan thanh lidu nho bang nhau, dung dudi dang
lidu duy nhét mdi ngay, trong 5 ngay.

++ 9 g/m? dugc truyén lién tuc trong 72 gid, lp lai mdi 3 tudn.
- Str dung & bénh nhdn cao niéi:

Noi chung, lua chon lidu dung cho bénh nhén cao tudi nén than
trong, didu nay phéan 4nh tin suft 16n hon & nguoi cao tudi bi
giam chirc ning gan, than, hogic tim va c6 b¢nh kem theo hodc
céc liéu phép tri li¢u khac.

4.2, Céch dung

- Pha thudc dé tiém bing cac dung dich loai tiém nhu: dextrose
5%; NaCl 0,9%, Ringer lactat, nuéc cit vo khudn.

- Cach pha: thém 20 ml dung dich pha thudc vao lo thube dé
duge dung dich 50 mg/ml. C6 thé dung ngay dung dich 50
mg/ml hogic pha lodng tiép dung dich nay dén ndng do 0,6 —20
mg/ml.

- Céc dung dich nay tuong thich voi thiy tinh, vit chira bing
nhya PVC hodc polyolefin.

4.3. Mot s6 luu ¥ dic bist v& xir 1y thude trude va sau khi st
dung;:

- Cin kidm tra bing mit thudng xem c¢6 chét vin va bién mau
trong céc ché pham thudc trude khi dung.

- Truoc khi st dung, thube cin phai dugc hoa tan hoan toan.

- Céc khuyén cdo bao vé sau diy duge khuyén dung khi xt ly
thube do tinh chét gdy doc ctia hoat chit:

+ Viéc hoan nguyén va sir dung thudc chi duoc thyuc hién boi
c4c nhén vién d3 duge dio tao. Nhén vién mang thai va dang
cho con bu khong dugc lam viée voi céc thube gy doc té bao.
+ Cin phai trang bi qui‘m 40 bao ho, kinh bao hd, mat na va
ging tay PVC hoic latex dung mot 1an.
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e Nén ¢6 mot khu vire xéc dinh dé tién hanh pha thudc (tét nhét
1a noi ¢6 hé théng din luu khi kiéu phién). Pong thoi, bé mat
lam vige nén dugc bio vé bing gidy thdm ding mot 14n, nha
ding mot 1an. Trudng hop vo tinh tiép xtc voi da hode mét, rira
ngay bing mot luong 16n nuée. Rira bing xa phong va nuéc
trén céc vung khong phai mang nhiy. Phin thuéc bj danh dé ra
ngodi phii duge lau chii bing khin kho hogc khin udt, dung
mot lan.,

+ Cén thn trong khi xir ly tAt ca céc vat dung loai bé (éng tiém,
kim tiém va cdc khan sir dung mot 14n,...). Céc vat dung da sir
dung phai duoc dat trong céc thung chira an toan dé thiéu hay
trong 16 dét & nhigt do cao thich hop.

5. Chdng chi dinh

Chéng chi dinh dung Ifosfamid Bidiphar 1 g & nhitng bénh
nhan:

- Puge biét man cam véi ifosfamid hodc voi bt ky thanh phin
ndo cuia thude.

- Tic nghén dudng tidt niéu.

- Suy gidm chirc nang tiy xuong niing (ddc biét & nhimg bénh
nhdn da duoc didu tri trude d6 vai cdc tic nhan gdy doc té bao
hodc xa tri).

- Viém bang quang.

- Suy gidm chiic néing thén.

- Suy gan.

- Nhiém trng cdp tinh.

6. Céinh bio va thin trong khi ding thudc

béi voi timg bénh nhén, cac yéu t& nguy co véi doc tinh cia
ifosfamid va bién chimg duge mo ta duéi day va trong céc phin
khéc c6 thé chéng chi dinh ding ifosfamid. Trong cdc trudng
hop nhu vdy, danh gia nguy co va loi ich khi sir dung 1a cin
thiét.

Suy tity, trc ché mién dich va nhiém trung:

Diéu tri voi ifosfamid c6 th gy suy tiy va trc ché dang k& cic
phan tng mién dich. Pidu nay c6 thd din dén nhidm trang
nang. Tir vong do suy tiy lién quan dén ifosfamid da dwoc bao
cdo.

Pidu tri voi ifosfamid thuong gy giam sb lugng bach céu,
thudong xay ra vao tudn thir 2 sau khi tiém truyén. Sau do, sb
lugng bach cdu tang tro lai.

Suy tiy ndng va (rc ché mién dich phai dugc dy tinh trude dic
biét & nhirng bénh nhan diéu tri trudc hodc didu tri ddng thoi
v0i céc tdc nhan hoa tri hodc gdy ddc trén mau, li¢u phép xa tri
hoic rc ché mién dich.

Khi duge chi dinh, cin xem xét sit dung cdc tac nhan kich thich
tao méu (cdc nhén td ting truéng va tic nhan kich thich tao
hdng ciu) dé giam nguy co bién chimg do trc ché tuy.

Nguy co suy tiy 1a phu thuge lidu va tang 1én khi sir dyng lidu
cao duy nhit.

Nguy co suy tiy tang & bénh nhdn bi giam chirc néng thén.

Ut ché mién dich ning din dén nhidm tring nghiém trong, doi
khi gay tir vong. Céc loai nhidém tring da dugc béo céo gbm:
viém phdi ciing nhwr céc nhidm trung do vi khudn, nim, virus va
ky sinh tring. Nhidm trang huyét va séc nhiém tring ciing da
dugce béo cdo.

Céc nhidm tring tiém 4n ¢6 thé duoc kich hoat. & nhiing bénh
nhén duge didu trj v6i ifosfamid, viéc kich hoat nhidm tring do
nhiéu loai virus khéc nhau da dugc bao cdo.

Theo doi chit ch@ ddc tinh trén huyét hoc duoc khuyén cdo.
Dénh gia mirc do sé luong bach cdu, sé luong tiéu cdu cin
dugc thuc hién true khi didu trj va tai cdc khoang thoi gian
thich hop sau khi tiém truyén.

Djc tinh thin kinh va djc tinh h¢ thin kinh trung wong
(CNS):

Viée didu trj v6i ifosfamid c6 thé gay ra céc doc tinh trén CNS
v cc doc tinh thin kinh khéc.

Doc tinh thin kinh c6 thé bidu hién trong vai gir dén vai ngay
sau khi dung lidu ddu tién va hdu hét cdc truong hop xdy ra
trong vong 48 dén 72 gior sau khi ngung sir dung ifosfamid. Cac
triéu chimg c6 thé kéo dai l4u hon. Thinh thoang, viée phuc hoi
1a khong hoan toan. Pa ¢6 bao cio v& truong hop tir vong do
ngd djc trén hé than kinh trung uvong.

D c6 bio cdo v& trudng hop téi phét doc tinh trén CNS sau
mdt vai dot diéu trj khdng c6 bién cd.

Dac tinh trén CNS phu thudc lidu.

Céc yéu td nguy co khéc da dugc chimg minh hogic thao ludn
trong céc tai li¢u bao gdm:

- Réi loan chirc ndng thén, creatinin huyét thanh cao.

- Albumin huyét thanh thip.

- Réi loan chirc ning gan.

- Ndng do bilirubin va hemoglobin thip, giam s& lugng bach
cu.

- Nhiém toan, bicarbonat huyét thanh thép.

- Mét can bing dién giai, ha natri méu, tiét ADH khong thich
hop, su thu nap cac dung dich thip.

- C6 di can ndo, bénh trén h¢ CNS trude do, chiéu xa nio.

- Xo cting ndo, bénh ly mach mau ngoai vi.

- C6 céc khéi u & bung duéi, chuéng bung.

- Trang thai hoat dong kém, tudi cao.

- Béo phi, gi6i tinh nif.

- Tuong téc véi céc thuéc khéc (nhu apretitant, trc ché CYP
3A4), rugu, lam dung thude, didu tri trude do voéi cisplatin,

Néu bénh ndo tién trién, ngung sir dung ifosfamid.

Céc cong bd da bdo cdo ca viée st dung thanh cong va khong
thanh cong xanh methylen déi v6i viéc diéu tri va du phong
bénh ndo lién quan ifosfamid.

Do kha ning xay ra tdc dung phu, céc thude téac dong trén CNS
(nhur: thube ché'ng non, thudc an thin, thubc ngu, hodc thude
khang histamin) phai dugc sir dung thén trong, néu can thiét,
khdng dugc tip tuc sir dung trong trudng hop ¢6 bénh ndo do
ifosfamid.

Doc tinh trén thian va té bao Urothelial (t& bao chuyén tiép).
Ifosfamid gay ddc ca trén thdn va trong nuéc tiéu.

Chire ning cAu than va 8ng than phai dugce dénh gid va kidm tra
trude khi bit dau didu tri, cting nhu trong va sau khi didu tri.
Cin xem xét viéc theo doi 14m sang chit ché cac chét hoa hoc
trong huyét thanh va nuéc tiéu, bao gdm: phospho, kali va céc
thong sd thir nghiém thich hop khéac dé x4c dinh doc tinh trén
than va dgc tinh té bao urothelial.

- Tdc dung gdy dgc thdn:

Tir vong do dc tinh trén thén da dugc ghi nhén.

Réi loan chire ning than (cAu than va éng thin) sau khi ding
ifosfamid la rit hay gap.

Su phat trién ctia hdi chimg tuong ty nhu SIADH (hoi ching
tiét hormon bai niéu khong thich hop) da dugc béo céo.
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Tén thiwong dng than c6 thé tré nén rd rang trong khi diéu trj
« hofic sau khi ngimg diéu tri vai thang hodc tham chi vai nam.

R&i loan chire niang dng than hogc ciu than c6 thé xay ra theo

thoi gian, nhung vin én dinh hoic tién trién trong khoang thoi

gian vai thdng hodc vai nam, tham chi sau khi két thac didu tri

voéi ifosfamid.

Céc yéu td nguy co lam tang cac bidu hién 1am sang cua doc

tinh trén than, g(“)m:

+ Liéu tich Iy 16n cia ifosfamid.

+ Da bi suy thén tir trude.,

+ Diéu trj trude d6 hodc déng thoi v6i céc thude c6 kha nang

gdy ddc than.

+ Tré em nho tudi.

+ Dy trit & 6ng sinh niéu bj gidm nhu ¢ nhimg bénh nhén c6

khéi u than va da duoc xa trj & than hojc cét than mot bén.

- Tde dung gdy dgc trén té bao urothelial:

Str dung ifosfamid thuong két hop véi tac dong gdy doc trong

nuée tidu, c6 thé giam bing cich ding mesna dir phong.

Viém bang quang c6 xuét huyét cin phai truyén mau da dugc

bdo cdo khi sir dung ifosfamid.

Nguy co viém bang quang c6 xuét huyét phu thudc lidu va ting

1&n khi sir dung lidu duy nhét so véi sir dung ifosfamid dugc

chia lidu.

Trude khi bit ddu didu trj, cAn phai loai trir hoac sira bit ky cac

tic nghén dudng tiét niéu.

Trong va ngay sau khi sir dung ifosfamid, cin phai bu du luong

chéit long (bing cach ubng hoic tiém truyén) dé gy loi tiéu va

gidm nguy co nhidm dgc dudng tiét nidu.

Ifosfamid nén dugc sir dyung than trong & nhiing bénh nhén bi

nhiém tring dudng tiéu.

Xa tri trong qua khir hogc ddng thdi & bang quang hogc diéu tr

voi busulfan c6 thé tang nguy co viém bang quang c6 xuft

huyét.

Doc tinh trén tim, sir dung & bénh nhin ¢6 bénh tim mach:

Tir vong lién quan dén nhiém doc tim do ifosfamid da dugc béo

cdo.

Nguy co tién trién céc doc tinh trén tim phy thudc liéu. N6 ting

1&n & nhing bénh nhén da didu trj trude dé hodc ddng thoi véi

céc thue gdy doc tim khac hodic xa trj & vung tim va c6 thé ca

suy théan.

Cén dic biét than trong & nhig bénh nhan ¢6 céc yéu td nguy

co gy dc tim va & nhitng bénh nhén ¢6 bénh tim tir trude.

Céc biéu hign cia doc tinh trén tim khi didu trj v6i ifosfamid

bao gbm:

- Loan nhip thit hodc trén thét, bao gdm nhip nhanh nhi¥/trén

thét, rung nhi, nhip nhanh thit khong c6 mach.

- Di¢n 4p QRS bi giam va thay ddi song T hozic doan QT.

- Bénh co tim din dén suy tim kém sung huyét va ha huyét ap.

- Tran dich mang ngoai tim, viém mang ngoai tim, xo hda

thuong tdm vi.

Djc tinh phdi:

Poc tinh phdi din dén suy ho hép ciing nhur tir vong da dugc

bdo cdo. Viém phdi k& va xo hoa phdi da duoc béo cdo khi diéu

tri véi ifosfamid.

Bénh dc tinh thir cdp:

Ciing nhu céc li¢u phap giy doc té bao, didu trj voi ifosfamid

lién quan dén nguy co xudt hién cac khdi u thir cép va tidn than

v

cua khoi u.

Bénh tic tinh mach gan:

Bénh téc tinh mach gan dd dugc béo cdo vdi céic thude hoa tri
bao gdm cé ifosfamid va 1a bién ching duoc biét dén do cic tic
nhén gy doc t& bao nhom oxazaphosphorin gdy ra.

Dgc tinh trén gen: Xin xem muc 7.

Dgc tinh trén kha ning sinh sin: xin xem muc 7.

- Bénh nhan nir gioi:

V6 kinh di dugc bdo cdo ¢ nhitng bénh nhan diéu tri voi
ifosfamid. Ngoai ta, voi tac nhin gay doc té bao nhom
oxazaphosphorin khéc, chirng kinh nguyét it cting da dugc bao
cdo. Xin xem muc 7.

- Bénh nhédn nam gigi:

Nam giéi dugc didu trj v6i ifosfamid c6 thé bi giam tinh trang
hogc v0 tinh trung. Xin xem muyc 7.

Phén trng phén v¢, nhay cim chéo:

Phan g phan v¢ da dugc bdo cdo khi didu tri v6i ifosfamid.
Nhay cam chéo gilta céc tdc nhdn gdy doc t& bao nhom
oxazaphosphorin da dugc bao cdo.

Giam qui trinh lanh vét thuong:

Ifosfamid c6 thé can thiép vao qué trinh 1am lanh vét thuong,
Tiém truyén cin tinh mach:

Céc tac dong gy doc té bao (chu yéu & gan) cua ifosfamid xay
ra sau khi tiém truyén tinh mach. Vi viy nguy co tén thuong
mo do vo tinh tiém truyén can tinh mach 1a thép.

Trong trudng hop vo tinh tiém truyén can tinh mach, cdn ngimg
truyén ngay lap tirc. Dung dich ti€ém ifosfamid bi thodt mach
phai dugc hit tai chd bang dng. Pdng thoi tién hanh cac bi¢n
phép thich hop khéc.

Sir dung & bénh nhin bi suy thin:

& bénh nhan bi suy thn, dic biét 1a suy than nang, bai tiét qua
than bj giam c6 thé ting ndng do cua ifosfamid va chit chuyén
hoa trong huyét twong. Piéu nay din dén tang doc tinh cua
ifosfamid (nhu ddc tinh trén than kinh, than va huyét hoc) va
cin xem xét xac dinh lidu & nhiing bénh nhéin nay.

Sir dung & nhirng b¢nh nhin bi suy gan:

Suy gan ddc biét suy gan ndng, cé thé giam hoat tinh cua
ifosfamid. Piéu nay anh huong dén hiéu qua diéu tri. Albumin
huyét thanh thAp va b suy gan dugc xem la céc yéu td nguy co
phat trién doc tinh trén CNS. Suy gan ¢ thé tang tao thanh mot
chit chuyén héa dugc xem 1a gép phin hodc gay ra gy doc
tinh trén hé CNS va ciing gop phan doc tinh trén than.

Didu nay cin duge xem xét khi lwa chon lidu hoac giai thich
céc dap tmg voi lidu dugce chon.

Théin trong véi td dwoe chira ion natri: Ché phim c6 thanh
phin chira ion natri nén cin xem xét than trong khi st dung cho
bénh nhan ¢6 ché do n kiém soat natri.

7. Sir dung thude cho phy nir ¢6 thai va cho con bi

7.1. Strdung thude cho phu nir ¢6 thai:

Str dung ifosfamid da dugc chimg minh ¢6 doc tinh trén thai ¢
chudt, tho va do d6 c6 thé gdy tdn thuong thai nhi khi dung cho
phu nir mang thai.

C6 rét it dir 1idu v& viéc dung ifosfamid trong thoi ky mang thai
& ngudi. Cham phat trién thai nhi va thiéu méu ¢ tré so sinh da
duoc bao cdo sau khi duoc diéu tri voi phiac dd ¢6 sir dung
ifosfamid. Nhiéu khuyét tat bdm sinh da dugc bdo cdo sau khi
str dung trong ba thang ddu cua thai ky. Di liéu trén dong vit
voi sir dung ifosfamid va tdc nhdan gdy doc & bao nhom
oxazaphosphorin khéc cho thdy nguy co Kkhuyét tat thai nhi c6
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thé xay: ra sau khi ngung didu tri mién 1a céc té bao trimg/nang
dd dugc tiép xtc v6i thube trong bit ky céc giai doan trudng
thanh ctia té bao trimg/nang.

Ngoai ra, tiép xuc véi cyclophosphamid da duge béo cdo gay
sdy thai, di tit (sau khi tiép xdc trong ba thang ddu cia thai ky)
va anh hudng dén tré so sinh (bao gdm: giam bach cdu, giam
toan thé huyét clu, gidm san tuy xuong ning, viém da day
rudt).

Dua trén céc két qua nghién clru ¢ dong vit, cdc bdo cdo sir
dung & nguoi va co ché tac dung cua thudc, khuyén cdo khong
str dung ifosfamid trong khi mang thai, dic biét trong ba thang
déu ctia thai ky.

Trong timg trudmg hop, loi ich cta viée diéu tri phai dwoc can
nhic v6i i ro trén thai nhi.

Néu ifosfamid dugc sir dung trong khi mang thai hogc néu bénh
nhén ¢6 thai trong khi sir dung thudc hodc sau khi diéu trj, bénh
nhan cin duge thong bdo vé nhimg nguy hiém tiém nidng cho
thai nhi. Phii ddn bénh nhén tranh mang thai trong thoi gian
dung thudc.

7.2. Thoi ky cho con bu:

Ifosfamid bai tiét vao sita me va ¢6 thé gdy giam bach ciu trung
tinh, giam tiéu cdu, giam ndng do hemoglobin va tiéu chay & tré
em. Chéng chi dinh str dung ifosfamid khi cho con bu.

* Kha niing sinh san:

Ifosfamid can tr& tao tring va sinh tinh. Thudc c6 thé giy vo
sinh ¢ ca hai gidi.

Tién trién cia vo sinh ¢6 thé phu thude lidu ding ifosfamid,
thoi gian diéu tri, tinh trang chirc nang tuyén sinh duyc tai thoi
diém diéu tri.

Ifosfamid c6 thé gy mét kinh tam thoi hogc vinh vién & phuy nit
va giam tinh tring hodc v0 tinh tring & nam giéi.

+ Bénh nhan nir gidi:

Phu nir duoc diéu trj v6i ifosfamid nén dugc thong bdo trudc
khi diéu trj v& kha nang phai luu gilt va bdo quan tring.

Nguy co vo kinh vinh vi&n do thudc héa tri ting & phu nir 16n
tudi.

Nir gi6i dugc diéu tri v6i ifosfamid trude tudi ddy thi co thé
phat trién cic dic tinh sinh duc thir phat va c¢6 kinh nguyét déu
dan.

Nir gi6i sau khi duoc didu tri voi ifosfamid c6 thé mang thai.
Nit gi6i vin duy tri dugc chirc nang budng trimg sau khi két
thuc diéu tri thi c6 nguy co cao bi man kinh sém.

+ Bénh nhan nam gidi:

Nam gi6i dugc diu tri voi ifosfamid nén dugc thdng bao trrde
khi didu tri v& kha ning phai lwu giif tinh tring trong diéu kién
thich hop.

Chie ning tinh dyc va ham mudn tinh duc néi chung khong
giam.

Nam gi6i dugc didu trj v6i ifosfamid trude tudi dy thi co thé
phat trién cac dic diém sinh duc thir cAp nhung c6 thé giam tinh
triing hodc khong con tinh tring.

Teo tinh hoan c6 thé xay ra.

Vo tinh triing ¢6 thé hdi phuc & mot s6 bénh nhan, mic du kha
ning hdi phuc ¢6 thé khong xay ra trong nhiéu nim sau khi
ngimg diéu tri,

Nam gi6i sau khi duoc didu trj v6i ifosfamid ¢6 thé ¢ con.

* Pgc tinh trén gen:

Ifosfamid gdy dgc tinh trén gen va dot bién gen ¢ té bao mim
clia nam gi6i va nit gigi. Vi vay, phu nir khong nén mang thai
va nam gi6i khong nén ¢6 con trong khi diéu trj v6i ifosfamid.
Nir gi¢i duge diéu trj voi ifosfamid nén c6 bién phdp trdnh thai
it nhit 1 nam sau khi ngung diéu tri.

Nam gi6i khong nén c6 con dén 6 thang sau khi két thuc diéu
tri. Nam gi¢i va nir gioi nén sir dung céc bién phép trdnh thai c6
hi¢u qua.

8. Téc dong cia thudc khi ldi xe va vAn hanh may

Tac dung phu trén hé thin kinh trung wvong c6 thé lam suy giam
thodng qua kha nang lai xe va van hanh may moc.

9. Twong tic, twong ky ciia thude

9.1. Tuong téc ciia thude:

Cén phai danh gia than trong loi ich va nguy co viéc sir dung
ddng thoi hozc ndi tiép voi cac chit khic hodic cac diéu tri khic
¢6 thé ting kha ning hoic mirc do nghiém trong cua doc tinh
(béng céc tuong tac duge dong hoc va dugc luc hoc). Bénh
nhan dugc didu tri Kkét hop nhu véy can dugc theo doi chit che
céc ddu hidu cta dc tinh dé c6 bién phap can thiép kip thoi.
Bénh nhéin dang dugc didu tri v6i ifosfamid va céc tédc nhin
giam hoat tinh cta ifosfamid can duoc theo doi viée giam hicu
qua diéu tri va can thiét phai diéu chinh lidu.

Téng dbc tinh trén huyét hoc va/hodc tkc ché mién dich cé thé
do cdc két hop sau:

- Thudc tre ché ACE: Thubc trc ché ACE c6 thé gay giam bach
ciu.

- Carboplatin.

- Cisplatin.

- Natalizumab.

Tdang dgc tinh trén tim co thé do két hop véi cdc tdc nhén sau:

- Dan chét anthracyclin.

- Chiéu xa vang tim.

Tiing dpc tinh trén phéi c6 thé do két hop véi cdc tde nhan sau:
- Amiodaron.

- G-CSF, GM-CSF (céc yéu té kich thich tao bach ciu hat, cic
yéu td kich thich tao dai thuc bao).

Tang dgc tinh trén than co 1hé do két hop véi cdc tdc nhan sau:
- Acyclovir

- Din chét aminoglycosid.

- Amphotericin B.

- Carboplatin.

- Cisplatin.

Teng nguy co viém bang quang c6 xudt huyét do két hop voi
cdc tdc nhdn sau:

- Busulfan.

- Chiéu xa bang quang.

Tdc dung phu trén CNS co thé do két hop véi cac tdac nhan sau:
- Thubc chdng non.

- Thudc khang histamin.

- Thudc mé.

- Thubc an thin.

Thudc gdy cam 1ing enzym gan va enzym ngodi gan (nhw enzym
CYP450): kha ndng ting cuong tao thanh cdc chdt chuyén héa
lién quan dgc tinh trén 16 bao va cdc déc tinh khdc (phu thugc
vao cdc enzym bi cam vng) phai dugc xem xét trong cdc truong
hop diéu tri trude d6 hogc dong thoi véi cdc tac nhdn sau day:

- Carbamazepin.
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- Corticosteroid.

* - Rifampin.
- Phenobarbital.
- Phenytoin.
- Céy c6 thanh John.
Chdt vic ché CYP 3A44: sw hoat héa va chzzyén héa cua
ifosfamid bi giam lam thay doi hiéu qua diéu tri ciia ifosfamid.
Sw ke ché CYP 344 ciing co thé 1ang cuong tao thanh chat
chuyén héa gdy dgc hé CNS va than. Thudc tic ché CYP3A4
bao gom:
— Ketoconazol
— Fluconazol
— Itraconazol
— Sorafenib
Aprepitant: Cac bio cho d& xult doc tinh thin kinh do
ifosfamid dugc ting cudng & nhitng bénh nhén didu tri du
phong chéng non véi aprepitant — tdc nhan gy ca cam ung va
tic ché vira phai CYP3A4.
Docetaxel: D c6 bao béo vé trudng hop ting doc tinh trén
dudng tiéu héa khi sir dung ifosfamid trugc khi tiém truyén
docetaxel.
Cdc ddn xudt coumarin: DA c6 bio cdo vé truong hop ting INR
¢ bénh nhén khi sir dyng ifosfamid va warfarin.
Vée xin: Téc dung e ché mién dich cua ifosfamid c6 thé lam
giam ddp tmg véi viic xin. Str dung cac vic xin séng ¢6 thé din
dén nhiém tring do vdc xin.
Tamoxifen: St dung ddng thoi tamoxifen va thudc hoa tri co
thé tang nguy co bién chimg huyét khéi tic mach.
Cisplatin: Mét thinh giac do cisplatin gdy ra c6 thé trdm trong
hon khi ding ddng thoi voi ifosfamid.
Irinotecan: Su tao thanh cdc chit chuyén héa c6 hoat tinh cua
irinotecan c6 thé giam khi dung irinotecan véi ifosfamid.
Ruou: G mot s6 bénh nhan, rrou ¢6 thé 1am tang budn non, ndn
do ifosfamid gay ra.
Ding dong thoi thudc tri tiéu duong nhu sulfonylurea va
ifosfamid co thé ting tac dung ha dudng huyét.
Tuong tac theo 1y thuyét cta ifosfamid va allopurinol din dén
tang trc ché tiy xwong,
9.2. Tuong ky ctia thudc:
Do khéng c6 céc nghién ciru v& tinh turong ky cia thude, khong
tron 13n thude nay véi céc thude khéc.
10. Téc dyng khdng mong muén:
Céc tac dyng phu va tan suit phén loai duéi diy dugc xac dinh
dya trén cdc tai liéu md ta trong cac thir nghi¢m 1am sang voi
liéu phép diéu tri don liéu va lidu thng 1a 4 — 12 g/m* mdi dot
didu tri.
Tin sudt cac tac dung phu dugc phén loai nhu sau: rét hay gap
(> 1/10); hay gap (> 1/100 dén < 1/10); it gap (= 1/1.000 <
1/100); hiém gap (> 1/10.000 dén < 1/1.000); rat hiém gap (<
1/10.000); chua rd (khong ude tinh dugc tir dir ligu co sén)

H¢ co | Tan Téac dung khong mong mudn
quan suiit
Nhiém Hay

truing va | gap

Nhim trung (bao gdm ca hoat
héa céc nhiém tring tiém an)

nhigm Chua Nhifm khudn huyét (sdc
ky sinh | 1o nhiém triing) *
tring

H¢ co | Tan Téic dung khéng mong muon

quan suit

Ciac u | Chua Khoi u thir cap * (bao gom ca

lanh rd ung thu bidu mo duong tiét

tinh, 4c niéu, hoi chirng loan san tuy,

tinh  va bénh bach cdu clp tinh, bénh

khong bach cdu cip dong tiy, u

xéac dinh lympho (u lympho Kkhong

(bao hodgkin), sarcom, ung thu

gém ca bidu mo té bao than, ung thu

cac tuyén giap); phat trién cic khdi

nang, u tiém 4n *.

khéi u)

R&i loan | Rét Suy tuy (giam bach cdu, giam

hé théng | hay tidu cu)

miu va | gip

bach Chua Thiéu mau, mit bach cdu hat,

huyét rd nhiém doc huyét hoc * (thiéu
méu tdn huyét, methemoglobin
huyét), thiéu mau bét san tuy,
dong mau rai rdc ndi mach, hoi
chimg tan huyét ure huyét,
thiéu mau & tré so sinh.

Ro6i loan | Chua Phu mach *, phan Ung phin

hé théng | 15 vé, trc ché mién dich, mé day,

mién phan tmg qua min

dich

Réi loan | Chua Hoi chimg ting tiét hormon

noi tit rd chéng bai niéu khong thich
hop (SIADH)

R&i loan | Hay Chén an

dinh gap

dudng Chua Hoi chimg ly giai khoi u,

va rd nhiém toan chuyén hoa, giam

chuyén kali mau, giam canxi mdu,

hoéa giam phosphat mdu, ting
dudong huyét, ching ubng
nhiéu.

Réi loan | Chua Bénh cam, thay doi trang thai

tim thdn | 13 tam thin (hung cam, hoang
tuéng, ao tudng, mé sang, rdi
loan tam ly, mét tri nhd, con
hoang loan), chiing nhai 10i, tr
duy kién dinh.

ROi loan | Chua Nhiém doc CNS (bénh ndo,

hé¢ thin | 15 dai tién khong ty chu, trang

kinh thai dong kinh * (co gidt va
khong co giat), réi loan vin
dong, réi loan ngoai thap, rdi
loan déng di, chimg loan cin
ngdn); bénh ly than kinh ngoai
bién (giam cam gidc, bénh di
cam); chung suy tu thé vin
dong; dau day than kinh.

ROi loan | Chua Khiém thi; viém két mac; kich

mit rd {ng mat.
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H¢ co | Tén Tic dung khéng mong mudn
_quan’ suit
Ri loan | Chua Diéc; chéng mat; U tai
tai trong | rd
va tai
ROi loan | It gap Nhiém doc tim *
L Chua Ching loan nhip tim (bao gdm
) rdi loan nhip thét va nhip trén
thét); rung tm nhT; co thit tim
nhi sém; nhip tim chadm;
ngimg tim *; nhdi méu co tim;
suy tim *; xuét huyét co tim;
dau thit nguc; bénh co tim *
(bao gém cd bénh co tim sung
huyét); bt thuong dién tam dd
doan ST; dio nguoc dién tim
dd song T; bit thuong dién
tam d phirc hop QRS.
Réi loan | ftgap | Hahuyétép
mach Chua Thuyén tic phdi; huyét khéi
rd tinh mach séu; hoi chimg ro ri
mao mach; viém mach; tang
huyét ap; do bimg
Roi loan | Chua Suy hd hdp *; hoi chimg suy
hé hip, |15 1o hép cép tién trién *; tang ap
1ong phdi; bénh phdi k& * (voi bidu
nguc va hién so héa phdi); viém phdi
trung *; phii phdi *; tran dich mang
thit phdi; khé thd; gidm oxy huyét;
ho.
Réi loan | Rat Budn non/ndn
ticuhéa | hay
gip
Chua Tiéu chay; viém miéng; viém
o) rudt két; viem tuy; thc rudt;
xudt huyét tiéu hoda; loét niém
mac; tdo bén; dau bung; ting
tiét nudc bot
Rdi loan | Hay Nhiém dgc gan
ganmat | gap
Chua Suy gan; bénh tac tinh mach
o gan; huyét khéi tinh mach cira;
viém gan tiéu té bao
ROi loan | Rét Rung toc
da  va | hay
mo dudi | gdp
da Hiém Viém da; phat ban c6 mun nho
gip oda
Chua Hoai tir thugng bi nhiém doc;
o hoi ching Stevens — Johnson;

hoi chimg vét ban dé mét cam
gidc ¢ long ban tay — ban
chan; viém da nhic lai do b
xa; hoai tir da; sung mat; phat
ban; ngtra; ban do; tdng séc td
& da; tang tiét md hoi, rbi loan
méng

H¢ co | Tan Tic dung khdng mong mudn

quan suit

RO loan | Chua Tiéu co vén; lodng xuong;
co rd bénh coi xwong, cham phat
xuong trién; chimg dau co; chimg dau
vi md khép; co gidt co bip.

lién két
ROi loan | Rét

Viém bang quang xudt huyét;

thdn va | hay tiéu ra méu; réi loan chirc ning

duong gdp than *; suy than cfip.

tidu Chua Suy thin man tinh; acid amin
rd niéu; phosphat niéu; hoi chirng

fanconi; viém éng than k¢; ton
thuong céu tric than; dai théo
nhat do théan; tiéu nhiéu; chimg
dai ddm; cam gidc nudc tiéu
coOn soat lai

RO6i loan | Chua Vo sinh; suy buéng trimg; man

hé théng | & kinh sém; vo kinh; rdi loan
sinh sdn rung trimg; v tinh tring; giam

va vi tinh tring

Roi loan | Chua Cham phat trién thai nhi
di rd
truyén,
gia dinh
vi bim
sinh

ROi loan

Hay Viém tinh mach
chung gip

va tinh | It gap
trang tai | Chua
chd tiém | r3

M¢Et moi

Khé chiu; suy da phu tang *;
suy giam thd chét; phan (mg
tai chd tiém/ tiém truyén; pht

né; dau; sot; 6n lanh

*: ké ca két qua gdy tir vong

Huéng dén cach xir tri ADR:

- Ifosfamid ludn dugc dung véi mesna dé dy phong téc dung
doc & dudng tiét nidu,

- Khi xay ra nhiing tri¢u ching than kinh, phdi ngimg ding
ifosfamid va diéu tri hd trg cho dén khi khéi hoan toan céc tri¢u
chimg nay. Viéc chia thudc thanh nhimg liéu nho, tiép nhiéu
nu6e va dung thube bao vé nhu mesna c6 thé lam giam déng ké
ty 1& ddi ra mau, ddc biét ddi ra mau ndng, két hop véi viem
bang quang chay mau. Khi dung ifosfamid két hop v6i nhiing
thubc suy gidm tiy khac, cin diéu chinh liéu.

- C6 thé didu tri budn ndn va ndn bang thubc chéng non.

11. Qué lidu va cAch xir tri:

11.1. Qud liéu:

Hau quéa nghiém trong cla qua lidu bao gém céc biéu hién doc
tinh phu thugc lidu nhu: doc tinh trén hé than kinh trung vong,
doc tinh thén, suy tiy, viém niém mac.

11.2. Cach xtr tri khi ding thudc qua lidu:

- Bénh nhén bi qud lidu nén dugc theo ddi chit ché su tién trién
cua ddc tinh.

- Chua c6 thudce giai doc dac hiéu voi ifosfamid.

- Xir 1y qué liéu gdm céc bién phap hd tro bao gdm cé cdc dicu
tri hién dai thich hop ddi voi bét ky cdc nhiém trung kém theo,
suy tily hodic cac doc tinh khac (néu xay ra).
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- Ifosfamid ciing nhu cac chét chuyén héa cua ifosfamid c6 thé
duge thdm tach. Xem xét viéc thdm tach mau trong céc truong
hop qua lidu nghiém trong & giai doan s6m, dic biét & nhitng
bénh nhan bj suy than.

- Dy phong viém bang quang v6i mesna ¢ thé ¢6 ich trong
viéc ngan ngira hodc han ché anh hudng cta chit doc trong
nuée tiéu do qua lidu,

12. Théng tin vé dwgc 1y, 1im sang

12.1 Bgc tinh dugce lyc hoc:

- Nhém duge 1y: Thudc chéng ung thu, chit alkyl héa; m tac
nitrogen.

-MaATC: LO1AA06G.

- Duge 1y va co ché tac dung: Ifosfamid 1a mot din chét
oxazaphosphorin twong tu cyclophosphamid va giéng nhu
cyclophosphamid, ifosfamid dugc cdc enzym & microsom gan
xtc tic dé chuyén hoa tao thanh nhing chét c6 hoat tinh sinh
hoc. Cht chuyén héa cudi ciing cia ifosfamid lign két chéo véi
AND, ngin céan sy sao chép AND va s dich ma ciia ARN. Téc
do chuyén héa ifosfamid & gan thanh chét chuyén héa c6 hoat
tinh 4 -
cyclophosphamid, mgc du su tao thanh acrolein, doc véi bang

hydroxy ifosfamid hoi chdm hon so voéi
quang, khong giam. Ph tac dung cia ifosfamid 1én cac khéi u
dic gibng nhu coa cyclophosphamid nhung ifosfamid co ti 1€
ddp tng cao hon va it doc hon. Do tao nén acrolein va nhirng
cht chuyén hoa gdy phan ung khac, ifosfamid luon dugc ding
véi mesna, aé du phong tac dung ddc tai dudong tidt ni¢u.

12.2 Bic tinh dugc dong hoc:

- Nong d¢ ifosfamid va cac chit chuyén héa trong huyét tuong
thay ddi theo ca thé. Sau khi truyén tinh mach lién tuc trong 24
gio ifosfamid lidu 1 hodc 2 g/m*ngdy, ndng do sau 3 ngdy
tuong tmg 1a tir 10 — 18 hogic 15 — 36 pg/ml. Nong d dinh mu
tac ifosfamid 1a din xudt alkyl hoa chinh dat dén trong vong 20
— 30 phut sau khi truyén mot liéu duy nhét va vao khoang 1%
ndng do ifosfamid tinh theo mol. Dién tich dudi dudng cong
cua ifosfamid tang tuyén tinh trong pham vi lidu tr 1 — 5 g/m?.

- Ifosfamid va cac chit chuyén hoa dugc phan phdi khip co thé,
k& ca ndo va dich ndo tiy. Thé tich phén bd x4p xi 33 lit (hoi
cao hon ¢ ngudi béo phi va ngudi trén 60 tudi). Ifosfamid c6
nira doi trong huyét tuong xdp xi 15 gid sau khi ding lidu tir
3,8 — 5,0 g/m® va nira ddi hoi ngén hon véi nhimg li¢u thip
hon.

- Sau khi truyén tinh mach 4 — 5 g/m?, ndng do ifosfamid trong
huyét tuong giam tuyén tinh, phu thude lidu. Ndng do trong
huyét twong chia mi tac ifosfamid va clia chét chuyén hoa
cloracetaldehyd giam gidng nhu thuéc me. Thoi gian béan thai
tang theo tudi va & ngudi béo phi. Nira doi dao thai & ngudi 16n
¢ chirc nang gan va than binh thuong 1a khoang 15 gio. Thoi
gian bén thai cia mu tac ifosfamid 1a 5 -9 gio.

- Tfosfamid va cdc dan chit duoc dao thai cha yéu qua nuée
tiéu. Khoang 60 — 80% liéu thube duge bai tiét vao nude tiéu
trong 72 gio, 14 — 34% dudi dang khong bién dbi; 10 — 14%
duéi dang decloroethylfosfamid; 4 — 7% duéi dang 2-decloro
ethylfosfamid; 1 — 3% du6i dang carboxyifosfamid; cdc chit
khac 6 khong déng ké (dudi 1% lidu ifosfamid).

- Cung véi 4-hydroxy ifosfamid, chit acrolein gdy kich {ng
bang quang cling dugc bai tiét qua thin va c6 thé tich liy toi
ndng do cao trong bang quang.

W

13. Quy cdch déng goéi: Hop 1 1o bot dong khod pha tiém.
14. Piu kién bio quéin, han ding, tidu chuin chit lugng
ciia thude
14.1 Piéu kién bao quan: Noi khd, nhiét do khong qua 30°C,
tranh dnh sdng.
14.2 Han dung: 24 thang ké tir ngay san xudt.
Han dung sau khi pha ché: t5i da 24 gio bio quan ¢ nhiét dg 2 —
8°C.
14.3 Tiéu chuén chit luong: USP.
15. Tén, dia chi co sé san xuit
CONG TY CO PHAN DUGC - TTBYT BINH DINH

(BIDIPHAR)
498 Nguyén Théi Hoc, P. Quang Trung, Tp. Quy Nhon, tinh
Binh Binh, Viét Nam
DT: 0256.3846500 - 3846040 *

Fax: 0256.3846846
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